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　　基质金属蛋白酶与动脉粥样硬化的发生、发展、血管壁

重构、斑块破裂、血栓形成等过程密切相关，基质金属蛋白酶

表达的增高与动脉粥样硬化的严重程度相关［１］。抑制动脉

粥样硬化时基质金属蛋白酶的表达对防治动脉粥样硬化以

及稳定斑块有重要作用［２］。本研究观察辛伐他汀对兔动脉

粥样硬化模型主动脉基质金属蛋白酶９表达的影响。

１　材料和方法

１．１　材料　５个月龄雄性新西兰大白兔（体质量１．８ｋｇ左

右）４０只（北京实验动物中心），胆固醇（北京化学试剂公司），

辛伐他汀（北京万生药业有限公司），基质金属蛋白酶９免疫

印迹试剂盒、基质金属蛋白酶９原位杂交探针及检测试剂盒

购自武汉博士德生物工程有限公司，硝酸纤维素膜（Ｓｉｇｍａ
公司）。

１．２　动脉粥样硬化模型的建立和标本的检测　４０只新西兰

大白兔普通饲料适应性喂养１周，按体质量编号后随机分为

３组。正常对照组１０只，给予普通饲料喂养４个月；动脉粥

样硬化组以及辛伐他汀治疗组各１５只，给予高脂饲料喂养２
个月后，普通饲料继续喂养２个月，但辛伐他汀治疗组每天

给辛伐他汀２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃。实验过程中，正常对照

组死亡３只，动脉粥样硬化组以及辛伐他汀治疗组各死亡４
只。４个月后处死动物。截取主动脉弓置于４％多聚甲醛中

固定，一部分石蜡包埋，ＨＥ染色后光镜观察，选择动脉粥样

硬化组以及治疗组主动脉弓有动脉粥样硬化斑块部位冰冻

切片，行原位杂交；余下的主动脉置于液氮中保存，用于免疫

印迹。免疫印迹分析按照试剂盒的说明进行。原位杂交以

及杂交后检测按照试剂盒说明书进行，不加探针组作为阴性

对照。显微镜下观察染色在斑块内的分布情况。

１．３　统计学处理　采用ｔ检验和方差分析进行组间比较。

２　结　果

２．１　各组新西兰大白兔血脂水平的比较　动脉粥样硬化组

血清胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）（单

位均为ｍｍｏｌ／Ｌ）在２个月时与辛伐他汀治疗组相比无差异

（２３．４±１．３ｖｓ２３．８±１．４，１３．５±２．１ｖｓ１３．７±２．３，５．７±

０．６ｖｓ５．９±０．７），但均显著高于正常对照组（１．３２±０．１３，

１．２８±０．１８，０．７１±０．３１；Ｐ＜０．０１）。４个月时，正常对照组

血脂与２个月时相比无明显变化，动脉粥样硬化组较２个月

时血脂下降明显（ＴＣ：１７．９±０．３２，ＴＧ：８．０６±０．５４，ＬＤＬ：

３．９２±０．８１；Ｐ＜０．０５），辛伐他汀治疗组血脂较２个月时显

著下降（ＴＣ：１０．６５±０．６６，ＴＧ：４．７６±０．４３，ＬＤＬ：２．５４±

０．３６；Ｐ＜０．０１）；动脉粥样硬化组、辛伐他汀治疗组的血脂水

平显著高于正常对照组（ＴＣ：１．５８±０．１８，ＴＧ：１．５２±０．１３，

ＬＤＬ：０．７２±０．２７；Ｐ＜０．０１），辛伐他汀治疗组血脂水平低于

动脉粥样硬化组（Ｐ＜０．０５）。

２．２　各组兔主动脉病理形态的改变　光镜下正常对照组血

管壁层次清楚，管腔内皮光滑，无明显增生，平滑肌排列整

齐、规则；动脉粥样硬化组血管壁结构紊乱，内膜增生，可见

斑块形成，血管中膜不规则增生，平滑肌细胞排列紊乱，可见

钙化以及坏死，斑块中可见大量炎性细胞浸润；辛伐他汀治

疗组兔主动脉内膜增生较正常对照组明显，但比动脉粥样硬

化组轻，血管结构较清晰，中膜平滑肌纤维较正常对照组稍

显紊乱，中膜基层钙化以及坏死较动脉粥样硬化组显著减

少，斑块内炎症细胞较动脉粥样硬化组明显减少。

２．３　兔主动脉基质金属蛋白酶表达的比较　动脉粥样硬化

组主动脉中基质金属蛋白酶９的表达显著升高［（８８１９±

４１６）ｐｉｘｅｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ·ｍｍ２／μｇ］，与对照组［（５９６０±１５９）ｐｉｘ

ｅｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ·ｍｍ２／μｇ］比较有统计学差异；辛伐他汀治疗组

基质金属蛋白酶９的表达［（５６８９±４３９）ｐｉｘｅｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ·

ｍｍ２／μｇ］较动脉粥样硬化组显著下降，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。

２．４　基质金属蛋白酶９原位杂交检测　正常对照组大白兔

主动脉组织细胞仅见少量染色；动脉粥样硬化组主动脉组织

中见到较多的散在的棕色颗粒，斑块中的棕色颗粒尤为明

显，而且斑块中的棕色颗粒分布以斑块肩部以及纤维帽最为

明显；辛伐他汀治疗组的主动脉组织中亦可见散在分布的棕

色颗粒，但较动脉粥样硬化组少见，棕色颗粒的分布也是斑

块肩部以及纤维帽处为多，而且辛伐他汀治疗组斑块的纤维

帽较动脉粥样硬化组增厚。

３　讨　论

　　基质金属蛋白酶是一组具有类似生物学作用，可以降解

细胞外基质的锌依赖性内源性蛋白酶家族，对组织重构、细

胞外基质的动态平衡起到重要作用［３］。基质金属蛋白酶９
的作用底物为血管基底膜的主要成分：胶原Ⅳ、胶原Ⅴ、弹力

蛋白、明胶等。在动脉粥样硬化血管中，基质金属蛋白酶的
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表达增加、活性增强，研究发现基质金属蛋白酶在斑块的肩

部以及纤维帽处表达增加尤为显著［４５］。

　　本研究发现动脉粥样硬化组的主动脉组织基质金属蛋

白酶９的表达较正常对照组显著升高，而辛伐他汀能够显著

抑制这种增高。病理学也发现辛伐他汀明显改善病变部位

的平滑肌的排列、减少坏死、减轻内膜增生等，从而抑制动脉

粥样硬化的形成。
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